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論文内容要旨
目的
 胆汁酸はその種類と量により,胆汁分泌作用を呈することも,胆汁うっ滞や肝障害を惹起する
 こともある。胆汁酸の肝細胞障害性は,通常認められる胆汁酸ではLCAが最も強く,DCAと
 CDCAにはLCAに次ぐ障害性が指摘されており,LCAは胆汁うっ滞の起因物質とも考えられてい
 た。また近年,その利胆作用を期待してUDCAが胆汁うっ滞の治療薬として注目されている。そ
 こで,肝内胆汁うっ滞の原因に胆汁酸が関与しているかを検討し,肝内胆汁うっ滞に対するUDC
 Aの効果を胆汁酸代謝の面から検討した。
方法
 まず,胆汁酸製剤を投与していない肝内胆汁うっ滞7例と,対照として慢性肝炎8例の肝組織
 と血中胆汁酸を,GC-MSで測定した。次に,肝内胆汁うっ滞12例にUDCAを投与し,血中胆汁
 酸の変化を追跡し,うち5例の肝組織中胆汁酸を測定した。
 肝組織中胆汁酸は,腹腔鏡下肝生検で得られた肝組織1～5mg程度にNaOHを加え可溶化し,
 Sep-PakC18で胆汁酸を抽出し,PHP-LH-20で胆汁酸画分に分画,遊離型画分はそのまま,抱
 合型画分は酵素水解してから誘導体化し,GC-MSにて測定した。血中胆汁酸も肝組織中胆汁酸
 に準じて,GC-MSで測定した。
結果
 肝内胆汁うっ滞症例の肝組織中には,LCAが最高でも総胆汁酸の2,9%と微量しか存在せず,
 平均では1.6±0.9%と,慢性肝炎症例のL9±1.2%と比べて多くはなかった。DCA,CDCAも量
 が多ければ肝障害を引き起こす可能性があるが,肝内胆汁うっ滞症例のDCA,CDCAは慢性肝炎
 症例より多くはなかった。血中胆汁酸もほぼ同様の傾向を示し,LCAは1.2±0、8%しか検出され
 なかった。肝組織中,血中のLCAはCDCAの量と関係がなく,胆汁うっ滞の重症な症例では1%
 以下とむしろ少量しか存在しなかった。
 UDCA投与で肝内胆汁うっ滞12例のうち7例に総ビリルビンまたは胆道系酵素の低下を認め,
 胆汁うっ滞解消に有効であり,5例には効果を認めなかった。UDCA投与後の血中胆汁酸の組成
 の変化は,投与3日後より著明に認められ,1～2週後には殆ど安定した組成となった。有効群
 ではUDCAの有意の増加とDCA,CDCA,CAの有意の減少を認めた。無効群ではUDCAの有意
 の増加,DCA,CAの有意の減少を認めたが,CDCAは殆ど変化せず,2週後にはむしろ増加する
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 傾向にあった。12例のUDCA投与2週後の血中CDCAは,有効群(17.8±6,3%)の方が無効群
 (34.2±6,5%)より有意に(P<0.01)低かった。肝組織中のCDCAも,有効例の方が,無効例よ
 り低い傾向を認めた。肝組織中のUDCAの絶対量は有効例の方がむしろ低い傾向にあった。
考察
 胆汁うっ滞をはじめとする肝疾患の胆汁酸代謝を考える際,これまでは末梢血や尿といった腸
 肝循環から外れた成分による検討が多かった。胆汁酸代謝の主要な場である肝組織中の胆汁酸は,
 その測定の難しさから殆どなされていなかった。しかし,GCやGC-MSの開発により,肝組織
 中胆汁酸の測定が試みられるようになってきた。今回は特に感度と選択性に優れたNICI検出GC一
ヒ
 MSを用いることにより,微量の検体で肝組織中胆汁酸を定量できた。
 肝内胆汁うっ滞症例では,LCAをはじめとする細胞障害性のある胆汁酸は対照の慢性肝炎症例
 と同程度しか検出されず,これらの胆汁酸が胆汁うっ滞の原因とは考えられない結果であった。
 また,CDCAの肝毒性の発現機序のひとつとして,CDCAがその二次胆汁酸であるLCAに変換
 し,その毒性により発現されるという仮説があった。しかしLCAの量はCDCAの量と関連なく,
 腸肝循環に依存しており,この説には否定的な結果であった。
 UDCA投与において,CDCAの減少を認めた症例に,胆汁うっ滞の改善が認められた。UDCA
 で利胆作用が起こるとすれば,胆組織中のUDCAの増加が必須である。しかし今回の検討では,
 肝組織中のUDCAの絶対量の多い症例に効果があったわけではなかった。UDCAは,その胆汁酸
 依存性の利胆作用ではなく,CDCAの減少に起因する細胞障害性の低下作用により,効果を発現
 したものと考えられた。
結語
 以上より,従来の報告とは異なり,胆汁酸は肝内胆汁うっ滞の原因因子や促進因子とは考えら
 れなかった。しかし,UDCAは肝内胆汁うっ滞に対して,CDCAの減少による肝細胞障害性の低
 下作用を介して効果を発揮しており,胆汁うっ滞と胆汁酸代謝の関係は重要であると考えられた。
研
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『
 審査結果の要旨
 肝内胆汁うっ滞症は,胆汁色素,胆汁酸,脂質が胆汁中に排泄する過程の障害に起因する症候
 群で,動物実験では障害部位がいくつか同定されているが,ヒトでは現在まで不明である。この
 様な背景のもとに,本論文は,胆汁酸代謝の面からヒト肝内胆汁うっ滞の解析を試みている。特
 に注目すべき点は,肝組織内胆汁酸の測定結果である。従来は,血液中あるいは胆汁中の胆汁酸
 で検討されていたが,本論文中で指摘されている通り,これらは腸肝循環の影響下で肝細胞より
 逸脱,排泄された胆汁酸を測定しているため,肝内胆汁うっ滞症の解析には不向きである。著者
 の成績によると,いくつかの点で血液中と肝組織中の胆汁酸のプロフィールにおいて差を認めて
 いる。従って,今後の肝疾患での胆汁酸代謝の研究は,肝組織中胆汁酸測定が主流になると予想
 され,本論文がその走りになる可能性がある。
 肝組織中胆汁酸の測定法は,今後改良される余地(例えば,肝管内胆汁酸の除去,組織結合性
 胆汁酸の測定など)が残されているものの,現時点では最良の方法論と思われる。
 測定結果は,ネガティブ・データが多く,残念ながら明解な結論が出されていないが,これが
 本論文の価値を減ずるものではない。ネガティブ・データの最大の原因は,肝内胆汁うっ滞症は
 症候群であり,異なる病態の疾患群が含まれている事であろう。肝内胆汁うっ滞症を如何に分類
 するかは今後の臨床課題であり,本論文にそれを求める事はできない。逆に,将来,肝組織内胆
 汁酸の結果より肝内胆汁うっ滞症を分類するようになるかも知れない。一方,治療として現在
 UDCAが試みられているが,本研究の有効例の検討より,UDCAの作用機序としてCDCAを減少
 させ,肝細胞膜障害を抑える事を挙げている。
 CDCAを減少させる作用の発見は臨床上重要であり,今後肝内胆汁うっ滞症に対するUDCAの
 適応を考える上で注目されるべきである。
 以上の点以外にも,本論文中にはいくつかの重要な新知見が含まれている。肝組織中胆汁酸の
 研究は近年始まったばかりであり,これらの新知見の意義は今後明らかにされていくと思われる。
 論文としても良く書かれており,本論文は臨床医学の学位論文に価すると考えられる。
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